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Streszczenie

Glikokortykosteroidy sga obecnie najczesciej stosowanymi
w reumatologii lekami przeciwzapalnymi. Efekt hamujacy
zachodzi na wszystkich etapach procesu, tzn. od indukgcji
po ekspresje. Niewtasciwe stosowanie tych lekéw prowadzi
do objawéw niepozadanych.

Najwiekszy postep obserwuje sie w rozszyfrowaniu mechanizmu
dziatania glikokortykosteroidéw, zaréwno w transmisji sygnatu,
jak i w koncowym genowym i pozagenowym efekcie dziatania.
Przysztos¢ terapii zalezy od wprowadzenia preparatéw
sterujacych receptorem glikokortykosteroidéw, tzn. dziatajacych
selektywnie z ominieciem drogi przez DNA.

Wprowadzenie

W 1947 r. Hench i wsp. dokonali przetomowego od-
krycia, uzyskujac na drodze preparatyki 2 naturalne
hormony — kortyzon (17-hydroksy-11-dehydrokortyko-
steron) oraz tzw. substancje E, czyli hormon adrenokor-
tykotropowy (ACTH).

Zastosowanie obu tych preparatéw u chorych
na reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) spowodowa-
to u nich znaczna poprawe i wywotato ogromny entu-
zjazm w Stanach Zjednoczonych. Wkrétce okazato sie,
ze wystepuja nawroty i powiktania spowodowane nie-
standaryzowanymi, wysokimi dawkami hormonéw
oraz nagtym przerwaniem leczenia.

Summary

Glucocorticoids are the most common inflammatory drugs in
rheumatology. They are very effective in terms of induction and
expression of inflammatory events. Unfortunately, adverse
effects are at present frequently observed.

The most important ideas concern the explanation of the mode
of action of GC on genomic and non-genomic way. The future of
the therapy depends on the synthesis of new drugs omitting the
DNA pathway.

Motto: Nie mégthym byé i nie bytbym reumatologiem,
nie dysponujqc glikokortykosteroidami.

Kiedy po kilku latach opracowano syntetyczne pre-
paraty glikokortykosteroidowe (GKS) i poznano lepiej
mechanizm ich dziatania, rozpoczeta sie nowa era
wdrazania ich do wielu dziedzin medycyny. Poza korty-
zonem i ACTH pojawit sie prednizon, a nastepnie jego
pochodne — metylowa, fluorowa i oksazolonowa. Wsrod
uzywanych dzi$ preparatéw znajduja sie zaréwno do-
ustne, parenteralne, wziewne, jak i stosowane na po-
wierzchnie skéry i bton sluzowych.

Obecnie GKS nalezg do najczesciej stosowanych le-
kéw przeciwzapalnych, immunosupresyjnych i przeciw-
alergicznych. Hamuja one proces zapalny na wszystkich
jego etapach — od indukgcji po ekspresje. Niewtasciwe
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stosowanie GKS prowadzi jednak do wystapienia groz- Tabela I. Terapia glikokortykosteroidowa
nych objawéw niepozadanych. Table I. Glucocorticoid therapy

W reumatologii glikokortykosteroidy sg stosowane Dawkowanie (prednizon) Parametry wptywajace

jako leczenie podstawowe, np. w toczniu uktadowym,
lub jako pomocnicze w reumatoidalnym zapaleniu sta-
wow. Dawki mate (do 7,5 mg/dobe) sg uznawane
za bezpieczne nawet przy dtuzszej kuracji, dawki
7,5-40 mg/dobe okresla sie jako Srednie, wyzsze zas,
siegajace do 100 mg, jako duze. Przyjmowanie powy-
zej 7,5 mg glikokortykosteroidéw na dobe, przy dtuzszej
kuracji moze pociggnat za sobg wiele niekorzystnych
nastepstw, charakteryzujgcych sie mniej lub bardziej
nasilonymi objawami zespotu Cushinga (tab. I).

Odrebne miejsce zajmuje tzw. metoda pulsacyjna
z zastosowaniem metylprednizolonu w dawce dobo-
wej 250-1000 mg. Ostatnio w ciezkich stanach zagraza-
jacych zyciu, takich jak uszkodzenie rdzenia kregowego
lub przetomy toczniowe, wprowadzono megaterapie,
siegajaca kilku gramoéw metylprednizolonu na dobe,
z kontynuacja terapii od kilku do kilkunastu dni.

Dziatanie biologiczne i objawy niepozadane gliko-
kortykoterapii zalezg zaréwno od dawki, drogi podania,
jak i okresu leczenia (tab. I). Duze dawki GKS w terapii
pulsacyjnej i megaterapii moga by¢ przyczyna zaburzen
uktadu krazenia, zaburzefi metabolicznych i elektrolito-
wych, dlatego tego typu leczenie wymaga biezacej kon-
troli chorego. Przyjeto sie powiedzenie, ze wystgpienie
hiperkortycyzmu wynika z niewtasciwie prowadzonej
kuracji lub braku dyscypliny pacjenta. Jest to tylko cze-
sciowo stuszne, gdyz efekt leczniczy i biologiczny w de-
cydujacej mierze zalezy od indywidualnej reakcji chore-
go na GKS (genetyczne uwarunkowanie).

Glikokortykosteroidy w reumatologii sa rzadko sto-
sowane jako monoterapia. Najczesciej ich podawanie
kojarzy sie z przewlektym leczeniem immunomoduluja-
cym lub antycytokinowym. W ciezkich postaciach choréb
uktadowych, szczegélnie w toczniu uktadowym i zapale-
niu naczyh terapia pulsacyjna jest kojarzona z preparata-
mi immunosupresyjnymi.

Mechanizm dziatania glikokortykosteroidow

Najwiekszym osiggnieciem w ostatnich latach oka-
zato sie poznanie mechanizmu dziatania GKS. Kazdy
z preparatéw, niezaleznie od drogi podania, przenika
w spos6b bierny do komoérki i po zwigzaniu przez swo-
isty receptor oddziatuje na odpowiedni fragment DNA.

Kluczowa role odgrywa rozszyfrowany w ostatnich
latach pod wzgledem struktury receptor glikokortyko-
steroidowy.

Kompleks GKS-receptor dziata na aparat genetycz-
ny réznych komérek, stymulujac lub hamujac trans-
krypcje poszczegblnych genéw (dziatanie genowe)

na efekt dziatania

mate dawki 5-10 mg/dobe wielkos$¢ dawki

Srednie dawki 10-40 mg/dobe droga podania

duze dawki 40-100 mg/dobe  czas trwania kuracji

terapia pulsacyjna stopien kumulacji
250-1000 mg/dobe

(metylprednizolon)

megaterapia powyzej
1000 mg/dobe
(metylprednizolon)

indywidualna reakcja
chorego (genotyp)

Tabela Il. Mechanizm dziatania glikokortykoste-
roidow
Table Il. Glucocorticoids mode of action

genowo-swoisty receptor cytozolowy — DNA

pozagenowy swoisty receptory btonowe —

czynniki transkrypcyjne

btona komorkowa —
metabolizm komarki

pozagenowy nieswoisty

[1, 2]. Stwierdzono, ze kompleks ten moze dziata¢ bez-
posrednio z jadrowymi czgsteczkami transkrypcyjnymi,
takimi jak NF-xf (dziatanie pozagenowe).

Wysokie dawki leku stosowane parenteralnie wyka-
zuja odrebny mechanizm dziatania. Nastepuje wigzanie
GKS z btong komérkowa, dlatego efekt biologiczny i te-
rapeutyczny jest inny niz spotykany na drodze klasycz-
nej (tab. 1) [3].

Glikokortykosteroidy, niezaleznie od rodzaju prepa-
ratu, wigza sie z tym samym receptorem komaérkowym.
Tylko nieznaczna czes¢ GKS znajdujacych sie w osoczu
podlega tej reakcji, pozostata zas wigze sie z albumina-
mi. Aktywowany receptor spetnia role efektorowa w re-
akcji z fragmentem DNA. Prowadzi to do wielu reakgji
biologicznych wynikajacych z funkcji samego aktywo-
wanego receptora, a nie czasteczki GKS (droga klasycz-
na — genowa).

Droga receptorowa pozagenowa ma dziatanie ko-
rzystniejsze, poniewaz proces dotyczy gtownie transre-
presji gendéw. Ominiecie drogi DNA nastepuje w terapii
pulsacyjnej, w ktérej unika sie wiekszosci objawow
niepozadanych z zachowaniem dziatania przeciwza-
palnego.
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Wptyw GKS ma duzy zasieg, gdyz wiekszos¢ komo-
rek ustroju jest wyposazona w swoiste receptory. Ich
gestos¢ w obrebie komorek jest bardzo r6zna. W nie-
ktérych procesach chorobowych liczba receptoréw sie
zwieksza, co nasila aktywnos¢ biologiczng stosowa-
nych GKS, dlatego tez reakcja na stymulacje GKS u cho-
rego z czynnym procesem zapalnym jest inna niz u oso-
by zdrowej.

Czas wystgpienia reakcji po zastosowaniu gliko-
kortykosteroidéw jest bardzo rézny. W terapii matymi
dawkami podawanymi doustnie dziatanie ujawnia sie
nie wczesniej niz po godzinie, po zastosowaniu gliko-
kortykoterapii pulsacyjnej po kilku lub kilkunastu minu-
tach, a w megaterapii (dziatanie btonowe) natychmiast.

Zastosowanie kliniczne

Glikokortykosteroidy naleza do najczesciej stoso-
wanych lekéw w medycynie. Niestety do tej pory nie
zebrano w tym zakresie doktadnych danych epidemio-
logicznych. Przyjmuje sie, ze w krajach europej-
skich 0,7-2% populacji stosuje r6zne preparaty gliko-
kortykosteroidowe. Stosowanie GKS w reumatologii
wykazuje bardzo wysokie wskazniki stale podlegajace
wzrostowi, szczegblnie w RZS. Dane orientacyjne wska-
zuja, ze w USA ok. 200 tys. chorych na RZS przyjmuje
systematycznie GKS.

Najwieksze niebezpieczefstwo stanowi przekona-
nie o powszechnej znajomosci dziatania GKS. Niestety,
fakty temu przecza. Dlatego ostatnio wielu autoréw
skupito sie na analizie dziatah niepozadanych GKS
i sposobie ich zapobiegania. Z ich doswiadczeh wynika,
ze niektérzy chorzy stosuja GKS nie przez kilka, ale na-
wet przez 20 lub wiecej lat. Poza znanymi objawami
niepozadanymi pociaga to za soba uzaleznienia, z kt6-
rymi walka jest bardzo trudna. Nie jest przestrzegana
zasada, ze lekarz wprowadzajacy GKS bierze odpowie-
dzialnos¢ za chorego. Jezeli nie prowadzi dalszego le-
czenia, to powinien wyraznie okresli¢ dalsze postepo-
wanie, szczegblnie dawkowanie i przewidywany czas
terapii.

Sposéb podawania GKS w chorobach reumatycz-
nych jest szczeg6lnie trudny ze wzgledu na ztozong pa-
togeneze wiekszosci choréb i stosowanie réznych ro-
dzajow leczenia, czesto przez dtugi czas. W niektérych
chorobach GKS s3 lekami z wyboru, w innych spetniaja
role pomocnicza.

Glikokortykosteroidy sa rzadko stosowane w mono-
terapii, najczesciej podaje sie je w potaczeniu z innymi
lekami. Duze znaczenie ma podawanie preparatu we
wczesnych godzinach rannych i jednorazowo, gdyz
zgodnie z rytmem dobowym stezenie endogennie pro-
dukowanego kortyzolu ulega w nocy progresywnemu
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obnizeniu. Nalezy obserwowac stan kliniczny chorego,
obnizajgc w miare mozliwosci dawki leku, ewentualnie
podajac GKS w sposdb alternatywny (co drugi dzien).
Wazne jest przestrzeganie zasady, ze po terapii pulsa-
cyjnej powinna nastapi¢ co najmniej kilkudniowa prze-
rwa w podawaniu GKS.

Ogolnie biorac, dawki GKS powinny byé tak duze,
zeby byty skuteczne, i tak mate, zeby nie dawaty obja-
wow niepozadanych. Przeciwwskazania do terapii nie
sa liczne, pod warunkiem Ze kontrola chorego jest pro-
wadzona we wtasciwy sposéb. W zwigzku z indywidu-
alnym przebiegiem choroby decydujace znaczenie ma
wiedza i doswiadczenie lekarza.

Najczesciej stosowanym preparatem jest prednizon.
Innymi GKS sa pochodne metylowe, takie jak metylopred-
nizol (doustnie), bursztynian metyloprednizolu (dozylnie),
octan metyloprednizolu (dostawowo i miejscowo). Inna
grupe stanowiag pochodne fluorowe, np. deksametazon
(doustnie), betametazon (parenteralnie). Moga pojawic¢
sie pewne réznice w efekcie biologicznym, mimo reakcji
z tym samym receptorem. Pochodna oksazolonowa (de-
flazakort), mimo spodziewanej przewagi nad innymi po-
chodnymi, nie znalazta szerszego zastosowania.

Lista jednostek chorobowych, w ktérych zachodza
wskazania do terapii GKS, jest dos¢ dtuga i obejmuje:
e toczen uktadowy (postac czynna),

* zesp6t antyfosfolipidowy,

e goraczke reumatyczna (zajecie serca),

* polimialgie reumatyczna,

e zapalenie naczyn (rézne postacie),

* zapalenie wielomiesniowe,

» eozynofilowe zapalenie powiezi,

* chorobe Stilla,

e chorobe mieszang tkanki tgcznej,

e twardzine uktadowa (ciezkie postacie z odczynem za-
palnym),

* zespot Sjogrena (w szczegblnych sytuacjach),

* spondyloartropatie seronegatywne (w szczegblnych
sytuacjach),

e reumatoidalne zapalenie stawéw (odrebne zasady te-
rapii).

Szczegblne miejsce na powyzszej liscie zajmuje reu-
matoidalne zapalenie stawéw, poniewaz stosowanie
preparatow GKS w przypadku tego schorzenia petni in-
na funkcje i ma inny wymiar niz w pozostatych choro-
bach tkanki tacznej. Chodzi przede wszystkim o decyzje
dotyczaca leczenia, ktére moze trwac latami lub dtuzej,
a takze o dawke i wspotistniejaca terapie. Uzasadnie-
niem dla tej terapii jest z reguty obnizone stezenie kor-
tyzolu w osoczu chorych z aktywnym procesem choro-
bowym [4]. Ponadto, poza dziataniem przeciwzapalnym
obserwacje wskazujg réwniez na pewne dziatanie
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modyfikujgce (mniejsze ryzyko wystapienia nadzerek
kostnych) [5].

Wskazania do terapii glikokortykoidowej

Toczeh uktadowy — w okresie czynnym wymaga
bezwzglednie stosowania GKS w dawkach zaleznych
od stanu chorego. Niezaleznie od réznych schematéw
leczenia w kazdym przypadku decyzja dotyczaca tej te-
rapii pozostaje w rekach lekarza. Zgodnie z coraz cze-
Sciej podnoszong zasada indywidualnego traktowania
chorego i w nawigzaniu do starych zasad wynikajacych
z filozoficznych zatozen fenomenologii chodzi o indywi-
dualng analize konkretnych zjawisk i odrzucenie (reduk-
cje) wrazen (faktow), ktore odksztatcajg rzeczywistosc.

Terapia pulsacyjna wchodzi w rachube wéwczas,
gdy ma sie do czynienia z ostrym rzutem choroby,
szczegblnie z zagrazajaca zyciu taka lokalizacja, jak
uktad nerwowy, nerki czy serce. Przewlekte stosowanie
terapii doustnej w dawkach srednich lub duzych powin-
no by¢ scisle kontrolowane, w miare mozliwosci z re-
dukcja do dawek matych.

Zesp6t antyfosfolipidowy — w tym przypadku poste-
powanie rozni sie od stosowanego w klasycznym tocz-
niu rumieniowatym uktadowym (systemic lupus erythe-
matosus — SLE). Glikokortykosteroidy podaje sie w roz-
nych dawkach zaleznie od przebiegu choroby. W terapii
przewlektej najwieksze znaczenie ma leczenie anty-
trombolityczne z uzyciem matych dawek kwasu acety-
losalicylowego i matoczasteczkowej heparyny. Ostry
przebieg choroby wymaga agresywnej terapii, podobnie
jak w toczniu uktadowym [6].

Zapalenie wielomie$niowe — wielko$¢ dawki i czas
stosowania GKS zaleza od nasilenia procesu zapalnego.
Cennym wskaznikiem jest uposledzenie funkcji miesni
— zarébwno grzbietu, jak i konczyn (badanie chorego),
ponadto podwyzszone stezenie kinazy fosfokreatyno-
wej (w okresie czynnym). Badanie histopatologiczne
miesnia pozwala zaréwno na ocene nasilenia procesu
zapalnego, jak i stopnia destrukcji miesni. Chorzy wy-
magaja niekiedy wielomiesiecznego leczenia srednimi
dawkami GKS, ze stopniowa redukcja dawki. Jezeli nie
nastepuje dostateczna poprawa, to GKS moga by¢ ko-
jarzone z cyklosporyna.

Zapalenie naczyh (vasculitis) — rozne postacie tego
schorzenia — chorzy z objawami zapalenia wielotetni-
czego, zapalenia mikroskopowego naczyn, choroby We-
genera i Churga-Strauss — wymagaja stosowania GKS.
W ciezszych przypadkach zachodzi koniecznosé lecze-
nia pulsacyjnego, w postaciach tagodniejszych stosuje
sie doustna glikokortykoterapie w dawce zaleznej
od przebiegu choroby. Czesto wskazane jest kojarzenie
terapii z immunosupresja, szczegblnie zwigzkami alki-

lujacymi (np. cyklofosfamidem) podawanymi we wle-
wach (zwykle 800-1000 mg jednorazowo).

Polimialgia reumatyczna — choroba, w ktérej GKS s3
wyjatkowo skuteczne. Jezeli rozpoznanie jest popraw-
nie postawione, co nie jest tatwe, to GKS nalezy stoso-
waé przez dtuzszy czas, uzalezniajac dawke leku
od stanu chorego. Remisja choroby wystepuje zwykle
po kilku tygodniach lub nawet miesigcach.

Goraczka reumatyczna jest dzis chorobg rzadko
spotykana u 0séb dorostych. Zajecie serca, czy to w po-
staci zapalenia miesnia sercowego, czy tez zapalenia
wsierdzia, a szczegdlnie pancarditis stanowia bez-
wzgledne wskazanie do zastosowania GKS w wiek-
szych dawkach, ze stopniowa ich redukcja.

Eozynofilowe zapalenie powiezi — w chorobie tej
uzyskuje sie dobre wyniki jedynie dzieki glikokortyko-
terapii. Najp6zniej w ciagu kilku miesiecy dochodzi
do remisji choroby, zazwyczaj leczenie mozna ograni-
czy¢ do doustnego podawania Srednich dawek gliko-
kortykosteroidow.

Choroba Stilla nadal nalezy do jednej z bardziej za-
gadkowych chorob. Przypuszczalnie postacie spotykane
u dzieci stanowiag inng chorobe niz u dorostych. Ta
ostatnia jest prawdopodobnie wywotana zakazeniem
wirusowym, by¢ moze parwowirusem B19. Na réznice
etiologiczne miedzy dzie¢mi a dorostymi wskazuje od-
rebna odpowied? biatek ostrej fazy w zakresie ich pro-
filu glikozylacji. U dorostych wykazuja one cechy cha-
rakterystyczne dla ostrych choréb zakaznych. Lecze-
niem z wyboru, niezaleznie od etiologii, sa glikokorty-
kosteroidy, niekiedy stosowane nawet w duzych daw-
kach lub pulsacyjnie. Zwykle konieczne jest podtrzymy-
wanie kuracji matymi dawkami GKS. U niektérych cho-
rych wchodzi w rachube dotgczenie zwigzkéw immuno-
supresyjnych.

Choroba mieszana tkanki tgcznej jest jednostka
ztozona, nie przez wszystkich uznawana za odrebna
chorobe. Nosi znamiona zapalenia wielomiesniowego,
tocznia uktadowego i twardziny. Charakterystyczng ce-
cha, poza obecnoscig przeciwciat przeciwjadrowych,
jest wysokie miano przeciwciat przeciw RNP. Terapia za-
lezy od objawdéw choroby i stopnia jej aktywnosci.
Wskazana jest terapia glikokortykosteroidami w daw-
kach zaleznych od przebiegu choroby.

Twardzina uktadowa — w tym przypadku najcze-
Sciej nie stosuje sie terapii glikokortykoidowej. Jednak
ciezki przebieg z odczynem zapalnym wymaga zastoso-
wania glikokortykosteroidéw, niekiedy w postaci pulsa-
cyjnej w skojarzeniu z cyklofosfamidem.

Zesp6t Sjogrena — w pierwotnej postaci tej choroby
rzadko istniejg wskazania do przewlektej glikokortyko-
terapii. W postaci wtérnej o leczeniu decyduje towarzy-
szacy zespo6t objawodw charakterystycznych dla okreslo-
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Tabela Ill. Potencjalne zagrozenia terapia
glikokortykoidowa

Table Ill. Preventable and non-preventable side
effects

Powiktfania

przewidywalne nieprzewidywalne

tradzik miazdzyca naczyn
niewydolnos¢ zastoinowa zatma

cukrzyca zaburzenia nastroju
jaskra miopatia
nadcisnienie tetnicze martwica kosci
osteoporoza powazne zakazenia
wrzod trawienny wybroczyny
zaburzenia snu i pamieci nadwaga

nej choroby tkanki tacznej, jak toczen uktadowy czy
reumatoidalne zapalenie stawow.

Spondyloartropatie seronegatywne — stanowig
zroznicowana grupe choréb o rbéznej etiopatogenzie.
W zesztywniajacym zapaleniu stawow kregostupa, cho-
robie Reitera czy tuszczycowym zapaleniu stawow
rzadko stosuje sie GKS, jednak w ostrych, opornych
na terapie postaciach choroby GKS moga okaza¢ sie
skuteczne jako leczenie dodatkowe.

Reumatoidalne zapalenie stawéw — jak wspomnia-
no powyzej, w RZS terapia GKS odbiega od zasad przy-
jetych dla klasycznych chorob uktadowych. Terapia jest
rozpoczynana z zasady p6zniej, ze wzgledu na trudno-
Sci wczesnego ustalenia rozpoznania. Podstawowe le-
czenie opiera sie na lekach modyfikujgcych, szczegélnie
metotreksacie. GKS stosuje sie w matych dawkach,
zgodnie z przyjeta zasada, w dawkach nieprzekraczaja-
cych 7,5 mg, wyjatkowo 10 mg/dobe. Nie s3 wskazane
duze dawki, jak to czyniono dawniej, redukujac stop-
niowo ich wielkosé.

Wiele dobrze udokumentowanych badan wskazuje,
ze mate dawki GKS moga by¢ stosowane przez wiele
miesiecy, poniewaz wptywaja modyfikujagco na prze-
bieg choroby [5]. Nalezy jednak pamietac o indywidual-
nej reakcji chorego i mozliwosci wystgpienia, mimo
matych dawek, dziataf niepozadanych. Dzieje sie tak
woweczas, gdy chory kontynuuje leczenie bez kontroli
lekarza, co moze dodatkowo doprowadzi¢ do uzaleznie-
nia od leku.

W przypadku ostrych rzutéw choroby mozna roz-
wazy¢ terapie pulsacyjna. Postepuje sie tak rzadko
i w wiekszych odstepach czasu miedzy poszczeg6lnymi
podaniami GKS. Metoda taka budzi jednak kontrower-
sje ze wzgledu na mozliwos¢ nawrotu choroby, a nawet
jej zaostrzenie.
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Objawy niepozadane

Reakcja na GKS jest bardzo zréznicowana pod
wzgledem osobniczym, co wskazuje na udziat mecha-
nizméw genetycznych. Takze wystapienie niektérych
objawow niepozadanych jest bardzo indywidualne. Nie-
stety, znajomos¢ istoty sprawy jest wsrdd lekarzy nie-
wystarczajaca.

W ostatnich latach, w zwigzku z masowym stosowa-
niem GKS, zwrécono uwage na liczne powiktania po le-
czeniu tymi preparatami, dlatego podczas terapii nalezy
zawsze rozwazy¢, czy nie popetniono btedéw w sposobie
podawania tych preparatéw lub czy pacjent nie leczy sie
sam w sposéb niekontrolowany. W 2003 r. Amerykanskie
Kolegium Reumatologii (ARC) zaproponowato podziat
klasyfikacji powiktah w przebiegu terapii GKS na 2 gru-
py — pierwsza z nich stanowig powiktania, ktére daja sie
przewidzie¢ i mozna ich uniknaé¢, druga — powiktania
nieprzewidywalne i trudne do unikniecia (tab. Ill) [7].

Naktada to obowigzek rozwazenia celowosci terapii
GKS. Wazne, aby lekarz wprowadzajacy leczenie zdawat
sobie sprawe z odpowiedzialnosci, jaka na nim spoczy-
wa, uczulit pacjenta na mozliwos¢ dziatah niekorzyst-
nych lub niekiedy niebezpiecznych. Rzadko zwraca sie
uwage na problemy neurologiczno-psychiatryczne
(zmiana nastroju, stany lekowe, depresja, zaburzenia
kojarzenia, pamieci). Objawéw tych mozna uniknac,
obserwujac chorego i prowadzac we wtasciwy sposéb
terapie.

Stosowanie GKS w réznych chorobach reumatolo-
gicznych wymaga wiec przestrzegania zasad postepo-
wania dostosowanego nie tylko do choroby, ale i stanu
pacjenta. Duze znaczenie ma wywiad wskazujacy
na choroby, ktére stanowig przeciwwskazania do tera-
pii lub obciazenie rodzinne, szczegélnie chorobami me-
tabolicznymi. Objawy niekorzystne sg tym silniejsze, im
wieksza jest dawka leku i im dtuzej jest on stosowany.

Objawy niepozadane cofaja sie w réznym czasie,
zaleznie od przebytej kuracji GKS i reakcji chorego
na leczenie. Niekiedy konieczne jest dtugotrwate pro-
wadzenie kuracji odwykowej przez stopniowe zmniej-
szanie dawki leku. Nie jest wskazane nagte przerywa-
nie leczenia, jezeli chory stosowat GKS przez dtuzszy
czas w wiekszych dawkach.

Osteoporoza indukowana
glikokortykosteroidami

Osteoporoza ta wynika z zaburzenia wielu mechaniz-
moéw komérkowych. Chodzi przede wszystkim o zaha-
mowanie funkcji osteoblastu i proliferacji prekursoréw
tych komorek. Przypuszczalnie mamy takze do czynie-
nia ze stymulacjg osteoklastéw. Stwierdzono réwniez
zaburzenia wchtaniania witaminy D z jelit, poza tym
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Ryc. 1. Glikokortykosteroidy a ubytek masy kostnej.

Fig. 1. Glucocorticoids and bone mass loss.

moze dochodzi¢ do wzrostu aktywnosci parathormonu
i zaburzen receptoréw dla witaminy Ds3. Ponadto obser-
wowano modyfikacje dziatania cytokin, szczegoélnie
prozapalnych. W ostatnich latach wykazano obecnos¢
dwoéch czynnikéw osteotropowych — osteoprotegeryny
i jej ligandu — RANK-L. Glikokortykosteroidy moga
na tej drodze potegowadé niekorzystng dla metabolizmu
kosci aktywnos¢ osteoklastow (ryc. 1.).

Najwieksze znaczenie w powstawaniu osteoporozy
ma dawka i czas trwania leczenia. Objawy zaniku masy
kostnej, szczegblnie gabczastej, moga pojawit sie juz
po 3 mies. kuracji. Po tym czasie nastepuje pewna sta-
bilizacja, ale ubytek masy kostnej postepuje nadal.
Za wzglednie bezpieczng dawke przyjmuje sie 7,5 mg
prednizonu na dobe.

Niekorzystny wptyw GKS na mase kostna nasila sie
u 0séb z istniejacymi czynnikami ryzyka, zwtaszcza
z przebytymi ztamaniami, mata masa kostna, w okresie
menopauzy lub przy wczesnej utracie miesiaczki. Osteo-
poroza poglikokortykoidowa moze réwniez dotyczy¢
mezczyzn, szczegblnie starszych lub obarczonych nie-
ktérymi chorobami (np. osteoporoza s$rédzapalng),
przy czym ubytek kosci jest u nich zwykle nizszy, rza-
dziej pojawiaja sie ztamania kostne.

Do najgrozniejszych powiktah naleza ztamania ko-
ci szyjki udowej i kregbéw, najczesciej ostatnich pier-

siowych i pierwszych ledzwiowych. Kazde ztamanie
zwieksza 2-krotnie ryzyko powtérnego ztamania. Zta-
mania kregébw wystepuja czesciej u kobiet w okresie
okotomenopauzalnym, natomiast szyjki udowej w wie-
ku pézniejszym.

Dtugotrwate leczenie GKS (powyzej 3 mies.) wyma-
ga zawsze oceny stanu chorego, z uwzglednieniem po-
miaru gestosci kosci w obrebie kregostupa i kosci szyj-
ki udowej. Ztamaniom kompresyjnym kregéw moze to-
warzyszyé gwattowny bél, niekiedy ztamania sa jednak
bezobjawowe. Béle kregostupa rzadko sg spowodowa-
ne sama osteoporoza, a najczesciej ztamaniami, ktére
powoduja znieksztatcenie kregéw, zwiekszone napiecie
wiezadet i miesni przykregowych z podraznieniem re-
ceptoréw bdlowych (bdl nocycepcyjny). Jakkolwiek
wartoscia graniczng rozpoznawania osteoporozy techni-
ka densytometryczng jest odchylenie standardowe T-
-score wynoszace —2,5, to jednak w stanach szybkiego
ubytku masy kostnej, przy dtugim leczeniu GKS, nalezy
bra¢ pod uwage wzrost zagrozenia ztamaniami juz
przy odchyleniu standardowym T-score —1,5.

Ogromne znaczenie w kontroli osteoporozy pogliko-
kortykoidowej ma profilaktyka, szczeg6lnie ruch, poda-
wanie wapnia ok. 1 g/dobe i witaminy D; w daw-
ce 400-800 pg/dobe. Najprostsza metoda terapii jest,
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o ile to mozliwe, zaprzestanie podawania leku, zmniej-
szenie dawki GKS lub zmiana sposobu stosowania tego
preparatu.

Lekami z wyboru sa bisfosfoniany, takie jak alen-
dronian, rizedronian, a ostatnio ibandronian [8]. Estro-
geny sa skuteczne, ale moga okazac sie niewystarcza-
jace, dlatego niektérzy autorzy proponuja stosowanie
u kobiet w okresie menopauzalnym leczenia skojarzo-
nego z bisfosfonianami. W przypadku ztaman kompre-
syjnych kregostupa konieczne jest odciazenie kregostu-
pa i zastosowanie preparatéw przeciwbélowych.

Komentarz

Glikokortykosteroidy znalazty sie w centrum uwagi
ze wzgledu na ich masowe zastosowanie w réznych
dyscyplinach medycznych. Niestety, powstat nie tylko
problem zasad leczenia, ale rowniez coraz czesciej
wystepujacych objawéw niepozadanych. Wynika to
w duzym stopniu z dostepnosci leku, niskich kosztéw
i pozornie uniwersalnego dziatania. Znajomos¢ wielu
faktéw dotyczacych tej terapii jest na ogét niesatys-
fakcjonujaca.

W reumatologii, w poszczegdlnych jednostkach
chorobowych, istnieja odrebne zasady postepowania,
dotyczy to zarbwno dawkowania, sposobu podawania,
jak i dtugosci leczenia. Szczegblnie w tej grupie chorych
zachodzi koniecznos¢ indywidualnego podejscia
do problemu terapii. Istniejaca wiedza w zakresie gliko-
kortykoterapii jest nadal niewystarczajagca w ocenie
wielu sytuacji. Przyktadem moze by¢ zaréwno nieprze-
widywalnos¢ reakcji terapeutycznych, jak i objawéw
niepozadanych. Niektére z tych ostatnich sa nieodwra-
calne (np. za¢ma poglikokortykoidowa). Nie jest znany
rowniez mechanizm samego procesu kumulacji leku.

Pojawienie sie hiperkortycyzmu wskazuje, ze moégt
zosta¢ popetniony btad w sposobie podawania leku lub
tez chory nie zostat wystarczajagco poinformowany
o skutkach leczenia. Efekt terapeutyczny nie powinien
by¢ osiggany kosztem narazania chorego na powikta-
nia, nieraz bardzo ciezkie. Konieczne jest rozwazenie
stosunku ryzyko/korzysé. Nie mozna zapomnie¢ o za-
sadzie, ze umiejetne podawanie leku prowadzi do suk-
cesu, natomiast btedne do niepowodzenia. Czesto pro-
blemem staje sie uzaleznienie od glikokortykosteroi-
déw, ktére wymaga terapii odwykowej, prowadzonej
przez dtugi okres.

Nie znaczy to, ze wiele zastrzezen wynikajacych
z obserwacji sktania do zaniechania czy ograniczenia
takiej terapii. Chodzi wytacznie o racjonalne postepo-
wanie zgodnie z przyjetymi zasadami. Wiadomo, ze
przetom, ktéry dokonat sie ostatnio w rozumieniu me-
chanizmu GKS, pozwala na lepsze zrozumienie zjawisk
zwiazanych z glikokortykoterapia.
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Nasuwa sie zasadnicze pytanie, czy w zwigzku z du-
zym zainteresowaniem terapia glikokortykosteroidami
nastapi nowy przetom, tzn. pojawia sie preparaty sku-
teczne w dziataniu i niepowodujace objawow niepozada-
nych. Liczne badania doswiadczalne wskazuja, ze w tym
zakresie moze dojs¢ w najblizszych latach do zasadniczej
pozytywnej zmiany, wynikajacej z mozliwosci modyfika-
cji dziatania receptora glikokortykoidowego. Chodzi
o0 synteze ligandéw zastepujacych dotychczasowe pre-
paraty GKS, ktére aktywujac swoiste receptory, beda od-
dziatywaty selektywnie z ominieciem drogi przez DNA.
Jest to tzw. grupa selektywnych agonistéow receptora
(SEGRAS). Naleza do nich No-glikokortykosteroidy i dtu-
go krazace liposomalne glikokortykosteroidy [9].

Wyktad wygtoszony w ramach Studium Reumatolo-
gicznego im. J. Strusia, Poznan 13.03.2007 .
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